ИЗУЧЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К ПРОТИВОГРИБКОВЫМ ПРЕПАРАТАМ ГРИБОВ РОДА ASPERGILLUS – ВОЗБУДИТЕЛЕЙ БРОНХОЛЕГОЧНЫХ ИНФЕКЦИЙ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ by A. Kulko B. & А. Ку лько Б.
54
Туберкулёз и болезни лёгких, Том 95, № 7, 2017
© А. Б. КУльКО, 2017  
уДК 616.24-002.828-02:616.24-002.5 DOI 10.21292/2075-1230-2017-95-7-54-60
ИЗУЧЕНИЕ ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТИ К 
ПРОТИВОГРИБКОВЫМ ПРЕПАРАТАМ ГРИБОВ РОДА 
ASPERGILLUS – ВОЗБУДИТЕЛЕЙ БРОНХОЛЕГОЧНЫХ 
ИНФЕКЦИЙ У БОЛЬНЫХ ТУБЕРКУЛЕЗОМ
А. Б. кУлько 
ГБУЗ «Московский городской научно-практический центр борьбы с туберкулезом Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, Россия
Установлены и проанализированы уровни чувствительности к 10 противогрибковым препаратам для 12 видов грибов рода Aspergillus, 
обнаруженных при диагностике пневмомикозов у больных туберкулезом. Определение чувствительности 202 штаммов Aspergillus spp. к 
антимикотикам проводили методом микроразведений с определением МПК в мкг/мл (система «Sensititre»). Установлено, что возбудители 
аспергиллеза отличаются по уровням устойчивости к препарату амфотерицин В. Выделены три вида со сниженной чувствительностью к 
данному препарату: A. terreus (обладает природной устойчивостью к амфотерицину В), а также A. flavus и A. ochraceus (целесообразно опреде-
лять чувствительность к амфотерицину В до начала лечения). Обнаружена высокая активность вориконазола, итраконазола и позаконазола 
в отношении грибов Aspergillus spp., за исключением некоторых штаммов A. ustus (возбудитель со сниженной чувствительностью к азольным 
препаратам, необходимо тестирование до начала лечения), а также нескольких штаммов A. nidulans и A. niger. Предложена модифицированная 
методика приготовления споровой суспензии грибов Aspergillus spp., повышающая безопасность проведения тестирования чувствительности 
и достоверность получаемых результатов. 
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The sensitivity levels of 12 fungal species of Aspergillus, identified when diagnosing pneumonomycosis in tuberculosis patients, to 10 antifungal 
agents were identified and analyzed. The sensitivity of 202 strains of Aspergillus spp. to antifungal agents was tested by microdilution methods 
defining minimal inhibitory concentrations in µg/ml (Sensititre system). It was found out that agents causing aspergillosis differed in the level of 
their resistance to the medication of amphotericin B. Three species with poor sensitivity to this medication were identified: A. terreus (possesses 
natural resistance to amphotericin B), and A. flavus and A. ochraceus (it is reasonable to test sensitivity to amphotericin B prior to the treatment 
start). Voriconazolum, intraconazolum and pozaconazolum were found to be active against Aspergillus spp. fungi, but for certain strains of A. ustus 
(the fungus with poor sensitivity to medications of the azolum group, the sensitivity to be tested prior to the start of treatment) as well as some 
strains of A. nidulans and A. niger. The article describes a modified method for preparation of Aspergillus spp. spore suspension enhancing safety of 
sensitivity testing and reliability of the results. 
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К настоящему времени известно уже около 50 ви-
дов грибов рода Aspergillus, описанных в качестве 
этиологических агентов поражений бронхов и лег-
ких человека [14, 17]. Возбудители аспергиллеза 
не передаются от человека к человеку, а инфици-
рование происходит, как правило, при вдыхании 
воздуха, в котором содержатся конидии грибов рода 
Aspergillus. Большинство видов Aspergillus spp., в том 
числе и все основные возбудители аспергиллеза 
(Aspergillus fumigatus, A. flavus, A. niger и A. terreus), 
широко распространены и присутствуют в воздухе 
внешней среды и внутри различных помещений, 
включая лечебные стационары [5, 8, 16]. Конидии 
болезнетворных грибов Aspergillus spp. (от 2 до 
5 мкм в диаметре) способны проникать в дыхатель-
ные пути и достигать альвеол, вызывая у предрас-
положенных лиц различные клинические формы 
бронхолегочного аспергиллеза [1, 2, 15].
Риск развития вторичного (оппортунистиче-
ского) аспергиллеза бронхов и легких у больных 
туберкулезом органов дыхания определяется как 
течением самого первичного заболевания легких, 
вызванного Mycobacterium tuberculosis, так и присут-
ствием ряда предрасполагающих факторов. К фак-
торам риска следует отнести: наличие у пациента 
полостных изменений и бронхоэктазов в легких, 
различные иммуносупрессивные состояния, дли-
тельное применение антибиотиков широкого спек-
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тра действия, инвазивные процедуры, а также ко-
лонизацию слизистых оболочек дыхательных путей 
грибами рода Aspergillus [3, 4, 6, 10]. Так, колони-
зация грибами дыхательных путей среди впервые 
выявленных больных туберкулезом легких высо-
ка и достигает 66,7%, в основном это грибы рода 
Candida в титре более 1 × 103 КОЕ/мл, но из них в 
14,3% случаев имеется сочетание с другими грибами, 
в том числе рода Aspergillus [7].
Имеющиеся в литературе данные указывают на 
разную природную (исходную) чувствительность 
возбудителей аспергиллеза к противогрибковым 
препаратам [4, 5, 9, 14]. Однако опубликованные и 
проанализированные сведения по активности ан-
тимикотиков ограничены группой наиболее часто 
встречающихся возбудителей аспергиллеза. Уровни 
чувствительности к антимикотикам большинства 
более редких возбудителей до сих пор исследова-
ны недостаточно или не определены. Отметим, что 
данные in vitro, полученные с помощью различных 
нестандартизованных методик, мало сопоставимы и 
не пригодны для достоверной характеристики при-
родной чувствительности болезнетворного гриба к 
противогрибковому препарату.
Цель исследования: определение уровней чув-
ствительности к противогрибковым препаратам 
различных видов грибов рода Aspergillus, штаммы 
которых выделены от больных туберкулезом.
Материалы и методы
Материалом для исследования послужили 
202 клинических штамма грибов рода Aspergillus, 
относящиеся к 12 видам: A. flavipes (5 штам-
мов), A. flavus (25), A. fumigatus (61), A. glaucus 
(10), A.  nidulans (10), A. niger (25), A. ochraceus 
(11), A. oryzae (4), A. sydowii (12), A. terreus (17), 
A. ustus (10), A. versicolor (12). Данные штаммы вы-
делены из различного диагностического материала: 
мокроты; материалов, полученных при фиброброн-
хоскопии (жидкость бронхоальвеолярного лаважа, 
бронхиальное содержимое, бронхиальный смыв); 
содержимого полостных образований легких (ка-
верн, туберкулем, кист, аспергиллем); содержимого 
плевральной полости и полости эмпиемы.
Видовую идентификацию выделенных мето-
дом посева штаммов грибов рода Aspergillus про-
водили по общепринятым методикам с помощью 
специальных атласов-определителей, оценивая их 
микроморфологические признаки (морфология 
бесполой (конидиальной) стадии (рис.); морфоло-
гия вегетативных структур, а также в случае обра-
зования in vitro, морфология половой (сумчатой) 
стадии в цикле развития) и макроморфологиче-
ские признаки (морфология колоний) [5, 9, 14]. 
При идентификации возбудителя аспергиллеза в 
практической работе медицинских лабораторий 
рекомендуем дополнять стандартную справочную 
среду агар Чапека – Докса второй лабораторной 
средой – картофельно-декстрозным агаром или его 
модификацией при температурном режиме инкуба-
ции (30 и 37°С) [5].
Исследование чувствительности штаммов 
Aspergillus spp. к противогрибковым препаратам 
проводили методом микроразведений в бульо-
не со средой RPMI 1640 с определением мини-
мальных подавляющих концентраций (МПК) в 
мкг/мл. Для тестирования использовали систему 
«Sensititre», TREK Diagnostics Systems (колориме-
трический тест «YeastOne»), которая сопоставима 
по рабочим характеристикам с эталонной методи-
кой тестирования чувствительности мицелиальных 
грибов Института клинических и лабораторных 
стандартов (CLSI) [11, 18] и включает пять про-
тивогрибковых препаратов группы азолов (вори-
коназол, итраконазол, позаконазол, флуконазол, 
кетоконазол), три препарата группы эхиноканди-
нов (анидулафунгин, каспофунгин, микафунгин), 
а также амфотерицин В и флуцитозин (5-фторци-
тозин). Для интерпретации и сравнительной оцен-
ки результатов определения чувствительности гри-
бов Aspergillus spp. к антимикотикам использовали 
ориентировочные значения МПК, приведенные в 
документе M38-A2 CLSI [10], и критерии клини-
ческой интерпретации Европейского комитета по 
определению чувствительности к антибиотикам 
(EUCAST), установленные для стандартного ме-
тода микроразведений [12, 13]. Стандартные ме-
тодики CLSI [11] и EUCAST [12] для плесневых 
грибов аналогичны друг другу (противогрибковые 
препараты, процедура тестирования, условия инку-
бации, визуальный учет результатов), что дает воз-
можность использовать установленные EUCAST 
пограничные значения МПК для оценки данных, 
полученных с помощью системы «Sensititre». 
Рис. Микроморфология штамма Aspergillus ustus 
(Bainier) Thom et Church, ×1000. Штамм выделен 
из полости эмпиемы больного туберкулезом
Fig. Micromorphology of the strain of Aspergillus ustus (Bainier) 
Thom et Church, ×1000. The strain was isolated from empyema 
of a tuberculosis patient
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Важный этап тестирования, влияющий на досто-
верность результатов исследования, – получение 
споровой суспензии выделенной чистой культуры 
возбудителя аспергиллеза. Споровая суспензия 
штаммов Aspergillus spp. для инокуляции в план-
шеты «Sensititre» не должна содержать обрывков 
мицелия, что может приводить к неверным резуль-
татам (из-за более интенсивного роста внесенных 
зачатков культуры), поэтому использовали следу-
ющую модифицированную методику для ее при-
готовления. Тестируемый штамм рода Aspergillus 
пересеивали в пробирку со скошенным агаром, 
предпочтительно со средой картофельно-декстроз-
ный агар (или со средой Чапека – Докса), и инку-
бировали в течение 5-7 сут при 35°С (проводится 
визуальный контроль развития спороношения 
культуры); перед инокуляцией планшета: в про-
бирку с культурой стерильной пипеткой добавля-
ют 5 мл стерильного физиологического раствора с 
0,05% Твин 20 и легко встряхивают на миксере типа 
Вортекс в течение 1-3 мин, полученную споровую 
суспензию фильтруют через стерильный фильтр с 
диаметром пор 10-11 мкм [12] (при невозможности 
использовать стерильные фильтры их заменяют 
стерильной марлей, сложенной в два слоя), далее 
полученный фильтрат доводят до необходимой 
плотности споровой суспензии с помощью физио- 
логического раствора, определяя ее по методике 
«Sensititre» на спектрофотометре или нефеломе-
тре [18]. Перед инокуляцией споровой суспензии 
в случае необходимости проводят контрольное ми-
кроскопическое исследование с помощью камеры 
Горяева, которое позволяет определить концен-
трацию в ней конидий (КОЕ/мл) и подтвердить 
отсутствие фрагментов мицелия. Использование 
для пересева штаммов Aspergillus spp. пробирок со 
скошенным агаром вместо чашек Петри упрощает 
процедуру и значительно повышает безопасность 
проведения тестирования для персонала миколо-
гической лаборатории. Отметим также, что бы-
строрастущие виды болезнетворных грибов рода 
Aspergillus (A. niger, A. fumigatus, A. terreus, A. nidulans, 
A. flavus), как правило, образуют достаточное коли-
чество конидий для проведения тестирования уже 
на 5-е сут инкубации.
Требует уточнения и время считывания ре-
зультатов исследования. В методике «Sensititre» 
указано, что штаммы Aspergillus spp. следует ин-
кубировать от 48 до 72 ч при 35°С [18]. По нашим 
данным, учет результатов тестирования всех штам-
мов быстрорастущих видов Aspergillus spp. (A. niger, 
A. fumigatus, A. terreus, A. nidulans, A. flavus) необ-
ходимо проводить через 48 ч инкубации при 35°С. 
Для тестирования части штаммов других видов 
Aspergillus spp. может потребоваться инкубировать 
планшету дополнительно (оценивают наличие ро-
ста в контрольной лунке) и учитывать результат 
исследования у таких штаммов следует через 72 ч 
инкубации.
Результаты исследования
Согласно полученным данным (табл. 1, 2), де-
сять противогрибковых препаратов по показателям 
МПК следует разделить на две группы: проявля-
ющие активность против большинства протести-
рованных штаммов Aspergillus spp. (преобладание 
средних значений МПК исследуемого диапазона 
препарата в системе «Sensititre»): вориконазол, 
итраконазол, позаконазол, кетоконазол (менее ак-
тивен, чем остальные препараты групп азолов) и 
амфотерицин В и неактивные против большинства 
штаммов Aspergillus spp. (преобладание высоких и 
максимально высоких значений МПК диапазона 
препарата): флуконазол, флуцитозин, а также ани-
дулафунгин, каспофунгин и микафунгин.
Установленные интервалы значений МПК, по-
казатели МПК50 и МПК90 препаратов подтвержда-
ют наличие природной устойчивости грибов рода 
Aspergillus к флуконазолу (табл. 1) и в целом низ-
кую активность препарата флуцитозин (табл. 2) 
против Aspergillus spp., за исключением некоторых 
штаммов (высокие значения МПК флуцитозина в 
интервале 32 -> 64 мкг/мл были обнаружены для 
более 86% протестированных штаммов).
Тестирование чувствительности также пока-
зало, что три препарата группы азолов – ворико-
назол, итраконазол и позаконазол – проявляют в 
целом высокую активность против штаммов гри-
бов рода Aspergillus (табл. 1). Для сравнительной 
оценки активности препаратов против Aspergillus 
spp. использовали критерии EUCAST: для во-
риконазола (критерии установлены для вида 
A.  fumigatus)  – S  ≤  1  мкг/мл (чувствительные 
штаммы), I  =  2  мкг/мл (штаммы с промежуточ-
ной чувствительностью), R > 2 мкг/мл (устойчи-
вые штаммы); для итраконазола (критерии уста-
новлены для A. flavus, A.  fumigatus, A. nidulans, 
A. terreus) – S ≤ 1 мкг/мл, I = 2 мкг/мл, R > 2 мкг/мл; 
для позаконазола (установлены для A. fumigatus 
и A.  terreus)  – S  ≤  0,12  мкг/мл, I  =  0,25  мкг/мл, 
R > 0,25 мкг/мл [13]. Отметим, что ни у одного вида 
с установленными пограничными значениями МПК 
не выделено штаммов, устойчивых к вориконазолу, 
итраконазолу или позаконазолу (табл. 1).
Вместе с тем у трех из 12 видов (A. ustus, 
A. nidulans, A. niger) выделены штаммы с величина-
ми МПК вориконазола, итраконазола или позако-
назола, предполагающих вероятную устойчивость 
к ним. Повышенные значения МПК вориконазола 
(4 или 8 мкг/мл) обнаружены для семи штаммов 
Aspergillus spp. (3,5% от общего числа протестиро-
ванных штаммов): 5 штаммов A. ustus, 1 – A. niger, 
1 – A. nidulans. Предельно высокие значения МПК 
позаконазола (> 8 мкг/мл) обнаружены для трех 
штаммов Aspergillus spp. (1,5% от общего чис-
ла): 2 штамма A. ustus, 1 – A. nidulans. Обнаружен 
единственный штамм, устойчивый к итраконазолу 
(0,5% от общего числа) – штамм A. ustus со значе-
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нием МПК препарата > 16 мкг/мл (максимально 
высокое значение, превышающее значение 8 мкг/мл, 
установленное CLSI для устойчивых к итраконазо-
лу штаммов [11]). Характерной особенностью для 
некоторых штаммов A. ustus (2 штамма, выделены 
из бронхиального смыва и мокроты) и A. nidulans 
(1 штамм, выделен из жидкости БАЛ) была пони-
женная чувствительность одновременно к четы-
рем препаратам группы азолов, активных против 
Aspergillus spp.: к вориконазолу, итраконазолу, по-
законазолу и кетоконазолу. На основании установ-
ленных верхних значений диапазонов МПК данных 
препаратов и величин показателей МПК90 (табл. 1), 




VOR IZ PZ KZ FZ
A. flavipes 5
Диапазон 0,12-0,50 0,12-0,25 0,06-0,25 0,25-0,50 64-128
МПК50 0,25 0,25 0,12 0,25 128
МПК90 – – – – –
A. flavus 25
Диапазон 0,12-1,00 0,06-0,50 0,06-0,50 0,25-4,00 128 -> 256
МПК50 0,5 0,25 0,25 2 > 256
МПК90 0,5 0,5 0,25 4 > 256
A. fumigatus 61
Диапазон 0,06-1,00 0,03-1,00 0,015-0,250 1-16 256 -> 256
МПК50 0,25 0,25 0,12 4 > 256
МПК90 0,5 0,5 0,25 8 > 256
A. glaucus 10
Диапазон 0,03-0,25 0,015-0,12 0,015-0,060 0,03-1,00 32 -> 256
МПК50 0,12 0,06 0,03 0,25 > 256
МПК90 0,25 0,06 0,06 0,5 > 256
A. nidulans 10
Диапазон 0,06-4,00 0,06-2,00 0,06 -> 8,00 0,25-8,00 128 -> 256
МПК50 0,12 0,12 0,25 1 256
МПК90 0,25 0,25 0,5 2 > 256
A. niger 25
Диапазон 0,25-8,00 0,25-2,00 0,12-0,50 4 ->16 > 256
МПК50 0,5 0,5 0,25 8 > 256
МПК90 1 1 0,5 16 > 256
A. ochraceus 11
Диапазон 0,06-1,00 0,12-0,50 0,06-0,50 1-16 > 256
МПК50 0,25 0,5 0,25 8 > 256
МПК90 0,5 0,5 0,5 16 > 256
A. oryzae 4
Диапазон 0,25-0,50 0,06-0,25 0,06-0,12 1-4 256 -> 256
МПК50 0,5 0,12 0,12 2 256
МПК90 – – – – –
A. sydowii 12
Диапазон 0,25-2,00 0,25-1,00 0,06-1,00 0,5-8,0 > 256
МПК50 0,5 0,5 0,25 2 > 256
МПК90 1 1 0,5 4 > 256
A. terreus 17
Диапазон 0,12-1,00 0,12-0,25 0,06-0,25 1-16 256 -> 256
МПК50 0,25 0,25 0,12 2 > 256
МПК90 0,5 0,25 0,25 8 > 256
A. ustus 10
Диапазон 0,25-8,00 0,12 -> 16,00 0,12 -> 8,00 0,25-160 > 256
МПК50 2 0,5 0,5 2 > 256
МПК90 4 2 > 8 8 > 256
A. versicolor 12
Диапазон 0,12-2,00 0,12-1,00 0,03-0,50 0,25-4,00 256 -> 256
МПК50 0,25 0,5 0,25 1 > 256
МПК90 1 0,5 0,5 2 > 256
Таблица 1. Показатели минимальных подавляющих концентраций препаратов группы азолов (вориконазол, 
итраконазол, позаконазол, кетоконазол, флуконазол) в отношении грибов рода Aspergillus (тест-система 
«sensititre»)
Table 1. rates of minimal inhibitory concentrations of the medications within azolum group (voriconazolum, intraconazolum, pozaconazolum, ketoconazolum, 
fluconazolum) respective fungi of Aspergillus species (sensititre test system)
Примечание: VOR – вориконазол, IZ – итраконазол, PZ – позаконазол, KZ – кетоконазол, FZ – флуконазол; n – число 
протестированных штаммов; МПК – минимальная подавляющая концентрация (в мкг/мл), МПК50 и МПК90 – 
минимальные значения МПК, необходимые для подавления роста 50 и 90% штаммов
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Вид
n1, n2 Показатели МПК
Препарат, МПК (мкг/мл)
AB 5FC AND CAS MF
(n1) (n1) (n2) (n1) (n2)
A. flavipes 5, 2
Диапазон 0,5-1,0 1 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 – – – – –
A. flavus 25, 13
Диапазон 2-8 32-> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 2 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 > 64 > 8 > 16 > 8
A. fumigatus 61, 15
Диапазон 0,5-2,0 32 -> 64 > 8 8 ->16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 >16 > 8
МПК90 2 > 64 > 8 >16 > 8
A. glaucus 10, 5
Диапазон 0,5-1,0 4-64 ≤ 0,015 0,015-0,06 ≤ 0,008
МПК50 0,5 8 ≤ 0,015 0,015 ≤ 0,008
МПК90 1 32 – 0,03 –
A. nidulans 10, 4
Диапазон 0,5-2,0 64 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 2 > 64 – > 16 –
A. niger 25, 12
Диапазон 0,5-2,0 8 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 2 > 64 > 8 > 16 > 8
A. ochraceus 11, 4
Диапазон 2-8 4 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 4 32 > 8 > 16 > 8
МПК90 8 > 64 – > 16 –
A. oryzae 4, 2
Диапазон 1-4 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 1 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 – – – – –
A. sydowii 12, 5
Диапазон 1-4 8 -> 64 > 8 8-> 16 > 8
МПК50 2 32 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 > 64 – > 16 –
A. terreus 17, 7
Диапазон 2-8 64 -> 64 > 8 4 -> 16 > 8
МПК50 4 > 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 > 64 – > 16 –
A. ustus 10, 5
Диапазон 1-4 32 -> 64 > 8 > 16 > 8
МПК50 2 64 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 > 64 – > 16 –
A. versicolor 12, 9
Диапазон 0,25-4,00 16-64 > 8 8 -> 16 > 8
МПК50 2 16 > 8 > 16 > 8
МПК90 4 64 – > 16 –
Таблица 2. Показатели минимальных подавляющих концентраций амфотерицина В, флуцитозина и препаратов 
группы эхинокандинов (анидулафунгин, каспофунгин, микафунгин) в отношении грибов рода Aspergillus 
(тест-система «sensititre») 
Table 2. rates of minimal inhibitory concentrations of amphotericin b and the medications within echinocandins group (anidulafungin, caspofungin, 
micafungin) respective fungi of Aspergillus species (sensititre test system)
Примечание: AB – амфотерицин В, 5-FC – флуцитозин, AND – анидулафунгин, CAS – каспофунгин, MF – микафунгин; 
n1 – число протестированных штаммов по амфотерицину В, флуцитозину и каспофунгину, n2 – число протестированных 
штаммов по анидулафунгину и микафунгину; МПК – минимальная подавляющая концентрация (в мкг/мл), МПК50 
и МПК90 – минимальные значения МПК, необходимые для подавления роста 50 и 90% штаммов
вариативной и в целом с пониженной природной 
чувствительностью к вориконазолу, итраконазолу 
и позаконазолу.
Установлено, что активность препарата амфо-
терицин B не одинакова в отношении различных 
болезнетворных видов Aspergillus, что отражают 
обнаруженные отличия границ диапазонов МПК, 
а также показателей МПК50 и МПК90 (табл. 2). Как 
вероятно устойчивые к амфотерицину В расце-
нивались штаммы Aspergillus spp. с МПК препа-
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рата > 2 мкг/мл, как вероятно чувствительные – 
штаммы с МПК < 2 мкг/мл [11-13]. Сниженная 
чувствительность к амфотерицину B обнаружена 
у трех из 12 протестированных видов возбудите-
лей аспергиллеза: A. flavus, A. terreus и A. ochraceus 
(интервалы МПК препарата для данных видов со-
ставляли от 2 до 8 мкг/мл). Следует отметить, что 
у гриба A. terreus ранее была описана природная 
устойчивость к амфотерицину В [1, 2, 4, 5, 11] и, со-
гласно рекомендациям EUCAST [13], клинические 
штаммы A. terreus обозначаются как устойчивые к 
данному препарату без интерпретации значения 
МПК. В специальной литературе также представ-
лены данные о более низком уровне чувствитель-
ности к амфотерицину В вида A. flavus по сравне-
нию с другими Aspergillus spp. [2, 5, 9, 14]. Сведения 
об уровне природной чувствительности in vitro к 
амфотерицину В редкого возбудителя A. ochraceus 
практически отсутствуют. Обнаружено, что доля 
клинических штаммов A. ochraceus с МПК препа-
рата в интервале от 4 до 8 мкг/мл составила более 
81%, а значение МПК90 – 8 мкг/мл, что превышало 
аналогичные показатели для штаммов A. terreus. 
Значения МПК амфотерицина B, превышающие 
величину 2 мкг/мл (4 мкг/мл), обнаружены также 
для части штаммов редких возбудителей аспер-
гиллеза: A. oryzae, A. sydowii, A. ustus и A. versicolor 
(табл. 2).
Из данных табл. 2 следует, что активность эхино-
кандинов (анидулафунгин, каспофунгин, микафун-
гин) in vitro не выявлена в отношении 11 из 12 ви-
дов рода Aspergillus; исключение составляли только 
штаммы A. glaucus – наиболее медленнорастущего 
из протестированных видов. По имеющимся в ли-
тературе сведениям, эхинокандины, в отличие от 
амфотерицина B и азольных препаратов (ворико-
назола, итраконазола и позаконазола), не обладают 
фунгицидной активностью против Aspergillus spp., 
а клиническая активность определяется их фунги-
статическим действием на рост мицелия грибов рода 
Aspergillus [2]. При определении чувствительности 
протестированных штаммов Aspergillus spp. к эхино-
кандинам оценено только их фунгицидное действие 
(показатель МПК, 48 ч инкубации), а фунгистатиче-
ское действие препаратов не оценивали (показатель 
минимальной эффективной концентрации (МЭК) 
[11, 12]), что связано с методикой учета результатов 
в системе «Sensititre» YeastOne [18]. Следует также 
отметить, что клиническая значимость тестирования 
чувствительности Aspergillus spp. к эхинокандинам с 
использованием показателей МЭК или МПК к на-
стоящему моменту не определена.
Заключение
Лабораторное исследование выявило высокую 
активность трех азольных препаратов – ворико-
назола, итраконазола и позаконазола – в отноше-
нии различных возбудителей аспергиллеза, за ис-
ключением некоторых штаммов A. ustus, а также 
A. nidulans и A. niger. Высокая чувствительность к 
вориконазолу и итраконазолу была характерна для 
всех протестированных клинических штаммов глав-
ного возбудителя аспергиллеза A. fumigatus, а также 
для штаммов A. flavus (второй по частоте выявления 
возбудитель аспергиллеза) и A. terreus (один из рас-
пространенных возбудителей). Вместе с тем обна-
ружены единичные клинические штаммы A. ustus и 
A. nidulans, обладающие низкой чувствительностью 
одновременно к ряду препаратов группы азолов, 
что может осложнять подбор препарата для лече-
ния аспергиллеза, вызванного этими возбудителя-
ми. Согласно полученным данным, гриб A. ustus 
(единственный из протестированных видов) был 
охарактеризован как вид с вариативной и в целом 
с пониженной чувствительностью к вориконазолу, 
итраконазолу и позаконазолу.
Чувствительность исследованных клинических 
штаммов Aspergillus spp. к препарату амфотерицин 
В в значительной мере определялась их видовой 
принадлежностью. Установлено, что три из 12 про-
тестированных видов рода Aspergillus характери-
зуются сниженной природной чувствительностью 
к амфотерицину В: A. terreus (гриб, обладающий 
природной устойчивостью к данному препарату), 
A. flavus и A. ochraceus.
При обнаружении в качестве возбудителя бронхо-
легочного аспергиллеза грибов A. flavus, A. ochraceus 
или A. ustus, видов со сниженной природной чув-
ствительностью к одному или нескольким использу-
емым для лечения аспергиллеза противогрибковым 
препаратам (азолы, амфотерицин B), рекомендуем 
определять чувствительность штаммов к антими-
котикам до начала лечения. Для проведения тести-
рования следует использовать стандартизованную 
для плесневых грибов методику. 
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